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　強壮効果や痩身効果などを標榜する「いわゆる健康食
品」から，医薬品成分が検出された事例が数多く報告され
ているト4）．これらは薬事法の規定に違反する無承認無許
可医薬品であり，健康被害の原因となっている．それらの
中には，中枢神経性の食欲抑制剤であるマジンドールやシ
ブトラミン（図1）が添加された「いわゆる健康食品」に
よる健康被害も含まれている．マジンドールは第3種向精
神薬に指定された医薬品で習慣性があり，その使用には注
意を要する．また，シブトラミンは国内では未承認の医薬
品であるが，アメリカ合衆国では肥満治療薬として使われ
ている．シブトラミンは心臓などへの副作用があり，
Adverse　Event　Reporting　System（AERS）のデータに
よればアメリカ合衆国では1997年から2005年までの間に
58人がシブトラミンが原因で死亡したとされている5）．
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図1　マジンドールとシブトラミンの化学構造式
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　昨年，札幌市内の健康食品販売会社がインターネットを
通じて販売した痩身効果を標榜する健康食品の中から，シ
ブトラミンが検出される事例が福岡県で報告された（製品
名：ボアofコリアンスリム）．このため札幌市と北海道が
この健康食品販売会社に立ち入り検査を行ったところ，問
題となった製品とは異なる名称の3種類の痩身効果を標榜
する健康食品を回収した．当所において，回収した製品中
のマジンドールとシブトラミンの分析法について前処理法
を検討すると共に含有量の測定を行ったのでその結果につ
いて報告する．
方 法
1．調査試料
　平成18年5月，札幌市内の健康食品販売業・者から回収
した3製品．その内訳は以下のとおりである．
　検体1：痩身1号　収腹提腎型　「バントルアッシュof
　　　　　コリアンスリム」
　検体2：痩身1号　美腿型　「ピエニュofコリアンス
　　　　　リム」
　検体3：終扱痩身　「プリュフォーレofコリアンスリ
　　　　　ム」
　検体1～3はいずれも緑色のカプセル剤で，カプセル内
には淡黄色クリーム状液体が0．59～0．61g（実測値）封
入されていた．
2．試　薬
　マジンドールはSigma社より購入した．シブトラミン
標準品（シブトラミン塩酸塩1水和物）は国立医薬品食品
衛生研究所より供与された．ギ酸アンモニウム（特級），
ギ酸（HPLC用），メタノール（HPLC用），塩酸（有害
金属測定用）及び28％アンモニア水（特級）は和光純薬
工業㈱より購入した．精製水はアドバンテック東洋㈱製
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GSH－210により精製した超純水を使用した．固相抽出用
カートリッジとして，Waters社製OASIS　MCX　3cc（60
mg）を使用した．フィルターは，　GLサイエンス㈱製の
GLクロマトディスク（孔径0．45μm，直径25　mm，水
系／非水系用）を使用した．
　シブトラミン及びマジンドールの標準液は次のように調
製した．各標準品1～2mgを精秤し，それぞれ10　mし
のメタノールに溶解して標準原液とした．この標準原液を
メタノールで適宜希釈して，10μg／mしの標準液を調製し
た．各標準液を等量混合して2％アンモニア含有メタノー
ルで希釈し，0．1～0．5μg／lnLの検量線用混合標準液を調
製した．この溶液は用時調製した．
　MCXカートリッジを用いた固相抽出による回収率を求
める試験では，マジンドールとシブトラミン，それぞれ1
μg／mしのメタノール溶液5mしに塩酸（1→1000）を加
えて10mしとし，これを回収率測定用試験液とした．
3．試料の前処理法とLC／MS用試験液の調製
　試料約0．2gを10　mしのねじ口試験管に精指し，メタ
ノール10mLを加え，5分間振とうした．遠心分離
（1，500rpm，5分間）後の上清1mLを10　mLメスフラ
スコにとり，メタノール41nLを加え，塩酸（1→1000）
で10mしとした．この溶液をGLクロマトディスクでろ
過した．
　MCXカートリッジによる固相抽出処理は，次のように
行った．MCXカートリッジにメタノール2mL，精製水
2mL，塩酸（1→1000）2mLを順次通してコンディ
ショニングを行った後，上記ろ液1mLを負荷した．次に
精製水2mL，メタノール2mしでMCXカートリッジを
洗浄し，2％アンモニアメタノール溶液4mしで溶出した．
この溶出液を適宜2％アンモニアメタノール溶液で希釈し
て，LC／MS用試験液とした．
4．分析条件
　機　器＝島津LC－10システム及びLCMS－2010EV
　カラム：イナートシルODS－3（2，11nln　i．d．×100　mm，
　　　　　3μm，GLサイエンス㈱製）
　温度：40℃
　移動相A液：20mMギ酸アンモニウムー0．1％ギ酸
　　　　　（pH3．2）
　移動相B液：メタノール
　　グラジエント　0～5分：B液　30％
　　　　　　　　　5～25分＝B液30％→90％
　　　　　　　　　25～30分：B液90％
　流　速：0．2mL／min
　注入量：4μL
　検出方法：ESIポジティブイオンモード，　SIM法（定
　　　　　　量）
　　　　　　SCAN法（定性）
　　　　　　　　m／z　　　　　　RT
　マジンドール：284．9　286．95　13，2分
　シブトラミン：280．05282．05　20．1分
結果及び考察
1．試験溶液の調製
　検体1～3のカプセル内容物はいずれも粘性のあるク
リーム状の液体で，この内容物のメタノール抽出液には細
かい油滴状の懸濁がみられた．このメタノール抽出液に精
製水または塩酸（1→1000）を加えると溶液は白濁し，不
溶性物質の析出が観察された．この白濁は，孔径0．45
μmのGLクロマトディスクでろ過することにより容易に
除去できた．
　MCXカートリッジを用いた固相抽出によるマジンドー
ルとシブトラミンの回収率の測定では，回収率測定用試験
液1mLをMCXカートリッジに負荷して試験を行った．
その結果，マジンドールでは96．3％（η＝3，CV％＝
1．71），シブトラミンでは97．9％（％＝3，CV％＝1，01）
の回収率が得られ，回収率，再現性共にすぐれた方法であ
ることが明らかとなった．
　マジンドールやシブトラミンなどの塩基性化合物はバリ
アン社製ボンドエルートSCXカートリッジを用いた場合
でも90％以上の回収率が得られることが報告されてお
り6・7），固相抽出法は無承認無許可医薬品の試験において
有効なクリーンアップ法の一つと考えられる．
2．LC／MSによる分析
　マジンドール及びシブトラミンそれぞれを0．1，0．3，
0．5μg／mしの濃度で含む検量線用混合標準液をLC／MS
で分析し，作成した検量線の直線性について検討した．そ
の結果，マジンドール，シブトラミンの検量線の相関係数
R2はいずれも0．999以上で，良好な直線関係にあった．
標準液によるマジンドールとシブトラミンの検出限界は，
いずれも0．01μg／mしであったので，これを試料の検出
限界に換算するといずれも20μg／gに相当した．
　標準液と検体1の試験液をLC／MSのSIMモードで分
析した結果を図2及び3に示す．検体2，3も検体1とよ
く類似したクロマトグラムのパターンを示した．
　図2から明らかなように，検体1のクロマトグラムから
はマジンドールを検出しなかった．一方，図3に示すよう
にシブトラミンの保持時間20．1分にはln／z：280．05の
ピークが検出され，シブトラミンの含有が疑われたため，
図4に示すようにLC／MSのSCANモードでシブトラミ
ン標準液と検体1を測定し，両者のマススペクトルの比較
を行った．その結果，シブトラミン標準液と検体1のフラ
グメンテーションはいずれもメインイオンに加え，微少な
フラグメントイオンの比率についてもよく一一致しているこ
とから，検体1にシブトラミンを含有していると結論した．
検体2及び3についても同様にシブトラミンを含有してい
ることが明らかになった．LC／MSのSIMモードでシブ
トラミンを定量した結果を表1に示した．
　以上の結果から，検体1～3には，それぞれ14．2，
12．！，13．3mg／カプセルのシブトラミンが含まれている
ことが明らかになった．シブトラミンは国内未承認の医薬
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表1　痩身効果を標榜する健康食品中の医薬品成分の分析結果
検体No． 製　品　名 マジンドール含有量　シブトラミン含有量
1 痩身1号　収腹提腎型
「バントルアッシュofコリアンスリム」 検出せず 14．2mg／カプセル
2 痩身1号二藍型
「ピエニュofコリアンスリム」 検出せず 12．1mg／カプセル
3 終扱痩身
「プリュフォーレofコリアンスリム」 検出せず 13．3mg／カプセル
検出限界：20μg／g
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図2　マジンドールと検体1のマスクロマトグラム
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図3　シブトラミンと検体1のマスクロマトグラム
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品であるが，アメリカ合衆国などでは肥満症の治療薬とし
て使用されており，その用法用量は1回10mg及び15
mgとされている．今回の痩身効果を標榜する健康食品は，
まさに医薬品として有効な用法用量のシブトラミンを含有
しており，このようなシブトラミンを含む健康食品を大量
に服用するようなことがあると，重大な健康被害に至るこ
とが危惧される．
　今回，試験した検体1～3はいずれも包装及び商品名が
異なっているものの，カプセルの外見，内容物の性状，そ
してシブトラミンの含有量がよく一致しており，これらの
3検体が同じ製品である可能性が示唆された．同じ製品で
あっても，包装や名称を変えることによって異なる製品で
あるかのように販売することや，異なる製品であっても同
一の包装，商品名で販売されている無承認無許可医薬品が
あることが知られている．このような無承認無許可医薬品
の実態を把握するためには，簡便で迅速な分析法を整備し，
すべての製品について入手場所，入手年月日ごとに分析す
る必要があると考えられる．
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